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1. RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune progresiva cronica del sistema
nervioso central que afecta al cerebro y la médula espinal y que se caracteriza por la destruccién
de la mielina en las células nerviosas y la formacidn de cicatrices, que impiden el funcionamiento
normal de las fibras nerviosas (Khan, Pallant, Brand y Kilpatrick, 2008). Los sintomas y signos de
la esclerosis multiple varian ampliamente, por lo que los pacientes pueden verse afectados en
diferentes capacidades como la pérdida de visidon y el no poder caminar (Halabchi, Alizadeh,
Sahraian, y Abolhasani, 2017; Macias-Jiménez y Cano de la Cuerda, 2007). Hasta la fecha, no se
han revisado los beneficios de la terapia acudtica en personas con EM estudiando la fatiga. El
objetivo de este estudio fue analizar el efecto del tratamiento acudtico para personas con EM
(hidroterapia, terapia acuatica, ejercicios acuaticos) sobre uno de los principales sintomas de la
misma, la fatiga. Para realizar dicha revisidn se realizaron busquedas en las bases de datos de
PubMed, Scopus, y Google académico para identificar articulos relevantes publicados hasta el
30 de abril de 2019. Se identificaron un total de 148 articulos, de los cuales solo 6 cumplieron
los criterios de inclusién. En cuanto a los resultados, la fatiga general, valorada a través de la
escala MFIS, mostré un descenso significativo (p<0.001) (D, = -19.70 puntos [95%Cl = -27.27 a -
12.13]). Respecto a la fatiga fisica, se mostré una mejora significativa (p< 0.01) del grupo
experimental respecto al grupo control (D, =-11.60 puntos [95%Cl = -15.66 a -7.54]), al igual que
en la fatiga (p< 0.01) (D. =-2.30 puntos [95%CI = -2.88 a -1.73]).Por ultimo, la fatiga cognitiva
también constatd una mejora significativa (p< 0.01) de la fatiga en relacién al grupo control (D.
=-6.74 puntos [95%Cl = -12.15 a -1.33]). Como conclusidn final de esta revision sistemdtica y
meta-analisis destacar que el ejercicio acudtico disminuye de manera significativa los niveles de
fatiga en todas las dimensiones en personas con EM. Por tanto y debido a los beneficios
obtenidos en este estudio, seria interesante que en futuras investigaciones se determinara un
protocolo de ejercicios acuaticos mostrando la intensidad, el volumen y la frecuencia mas
adecuada para personas con EM.

Palabras clave: “Ejercicio acuatico, esclerosis multiple, fatiga, prevencidn, prescripcién”




2. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune progresiva cronica del sistema
nervioso central que afecta al cerebro y la médula espinal y que se caracteriza por la destruccion
de la mielina en las células nerviosas y la formacidn de cicatrices, que impiden el funcionamiento
normal de las fibras nerviosas (Khan, Pallant, Brand y Kilpatrick, 2008). La mielina es una
sustancia que rodea y aisla los nervios y permite que la transmisidon del impulso nervioso sea
rapida, por lo tanto, esta enfermedad provoca la aparicién de placas esclerdticas o placas de
desmielinizacién en el cerebro y en la médula espinal que impiden el funcionamiento normal de
las fibras nerviosas. Si la mielina se lesiona o destruye, lo que ocurre es que la capacidad de
transmitir los impulsos eléctricos al cerebro y desde el cerebro se interrumpe (Morcuende,
2012)

Su evolucién puede ser en forma de episodios, también llamados brotes o de manera progresiva
(Gallien, Nicolas y Guichet, 2010). Lo mas frecuente en la Esclerosis Multiple es la progresién en
forma de episodios o brotes que duran unos dias o semanas con remision total o parcial de la
disfuncién neurolégica, aunque la repeticion de los brotes posteriormente empieza a dejar
secuelas neuroldgicas permanentes. Solo en un porcentaje aproximado del 10%, los pacientes
presentan una evolucidén progresiva sin brotes desde el inicio de la enfermedad (Fernandez,
Fernandez, y Guerrero, 2015; Merino, Callizo, Fernandez, Pascual, Torresy Zarrantz, 2017). Estos
brotes se pueden clasificar segin su evoluciéon en los siguientes (Merino et al., 2017): Forma
Remitente- Recurrente (EMRR): cursa con brotes y remisiones y estabilidad entre ambas etapas;
Forma Progresiva Secundaria (EMSP): el inicio de la enfermedad cursa con brotes,
posteriormente pasa a ser progresiva siendo el deterioro neuroldgico continuo; Forma
Progresiva Primaria (EMPP): desde el inicio, la enfermedad cursa con deterioro neurolégico de
manera progresiva sin brotes; Forma Progresiva Recidivante (EMPR): tras una evolucion
progresiva, aparecen empeoramientos ocasionales.

La EM constituye la principal causa de discapacidad neuroldgica no traumatica entre los adultos
jovenes (Ebers, 2008) Asi mismo, afecta aproximadamente a 2 millones de personas en el
mundo, siendo mds frecuente en zonas de Norteamérica, Europa, Australia y Nueva Zelanda con
590 casos por cada 100,000 habitantes, mientras que es menos frecuente en Asia, India, Africa
y Sudamérica. Su frecuencia es mas alta en zonas templadas y es menos comun entre personas
que residen en climas calidos, razén por la que en Espafia, la prevalencia es menor, con 55 casos
por cada 100.000 habitantes (Terré-Boliart y Orient-Lépez, 2007). En cuanto al género, las
mujeres presentan una mayor prevalencia que los hombres con una proporcién de 3:1, debido
a que el sistema inmunitario de las mujeres es mucho mds complejo (lzquierdo y Ruiz-Pefia,
2003). Ademas, y uno de los aspectos mds relevantes en cuanto a las patologias es el descenso
de la calidad de vida. La EM reduce en 7 afos la esperanza de vida de estos pacientes en
comparacién con la poblacion general. Con respecto a la edad de inicio se ha observado que los
pacientes mayores con aparicion tardia suelen tener una mejor evolucién que en los pacientes
mas jévenes (Morcuende, 2012)

Los signos y sintomas mas frecuentes de la Esclerosis Multiple son: debilidad muscular, fatiga,
espasticidad, alteracion de la marcha y del equilibrio, problemas de coordinacidn, temblor,
alteraciones de la sensibilidad, problemas de visidn, alteraciones urinarias y sexuales,
disfunciones gastrointestinales junto a trastornos cognitivos y emocionales (Halabchi, Alizadeh,
Sahraian, y Abolhasani, 2017; Macias-Jiménez y Cano de la Cuerda, 2007). Sin embargo, el
sintoma mads frecuente y preocupante es la fatiga, que aparece en el 85% de los pacientes
(Heine, Van de Port, Rietberg, Van Wegen, y Kwakkel, 2015). Estos sintomas influyen
directamente en las actividades de la vida diaria, limitando o impidiendo la participacion en las
actividades como subir o bajar escaleras, realizar la compra, etc.., reduciendo la autonomia y
con elloincrementando la dependencia, pero como se comentaba anteriormente, empeorando
la calidad de vida (Martinez del Olmo, 2016.)




Respecto al tratamiento, no existe ningun tratamiento eficaz que frene completamente la
evolucidén de la EM, siendo su principal objetivo en la actualidad, reducir el nUmero de brotes y
sus secuelas, asi como frenar la evolucién de la enfermedad (Karussis, 2006). Por lo tanto, parece
necesario un diagndstico temprano para iniciar lo antes posible el tratamiento que evite la
aparicion de problemas irreversibles como la discapacidad o limitaciones en las actividades de
la vida diaria. Por esta razon, los tratamientos de la EM estan enfocados a prevenir la
discapacidad, reducir la fatiga, la gravedad y la duracién de las recaidas, mejorar la funcionalidad
y con ello mejorar la calidad de vida de los pacientes con EM (Olascoaga, 2010). En este sentido,
el tratamiento mas utilizado es farmacoldgico (Martinez-Altarriba, Ramos-Campoy, Luna-
Calcafo, y Arrieta-Antén, 2015), pero al mismo tiempo es el que mas efectos colaterales
presenta.

Otros de los tratamientos utilizados y con mas auge en los Ultimos afos es la actividad fisica
(Coote et al., 2017). Sin embargo, hasta hace no muchos afios, la actividad fisica estaba
totalmente desaconsejada en esta patologia porque las personas afectadas de EM presentaban
sintomas de fatiga y problemas de regulacién de temperatura corporal, y se asociaba dicha
actividad fisica a un aumento de fatiga y desregularizacién de la temperatura corporal. Esta
tendencia ha cambiado y los ultimos estudios has mostrado un efecto positivo de la actividad
fisica sobre los principales sintomas de la enfermedad (Coote et al., 2017; Corvillo, Varela,
Armijo, Alvarez-Badillo, Armijo y Maraver, 2017; Cruickshank, Reyes y Ziman, 2015; Latimer-
Cheung et al., 2013; Platta, Ensari, Motl y Pilutti, 2016). Entre estos tratamientos, el medio
acudtico ha sido de los que mayores beneficios ha encontrado sobre la fatiga y mejora de Ia
calidad de vida de las personas (Corvillo et al., 2017). En consecuencia, mejorar la salud fisica y
mental a través de la actividad fisica puede ser una alternativa beneficiosa, menos invasiva y
costosa que los farmacos para personas con EM.

El ejercicio fisico en el medio acuatico se ha convertido en un componente esencial de la
rehabilitacion, debido a las propiedades que presenta el agua (Corvillo et al., 2017). La
naturaleza flotante y la viscosidad del agua facilitan la actividad fisica para las personas con
debilidades fisicas (Garcia, Garcia y Rodriguez, 2018). Otro aspecto muy beneficioso del medio
acudtico es poder regular la temperatura del agua, lo que nos ayuda a controlar los problemas
de regulacién de la temperatura corporal, que presentan las personas con EM, lo ideal es
trabajar a una temperatura de 28,5°C o por debajo (Ferrer, 2005). Por lo tanto, se puede decir
gue en pacientes con EM, el ejercicio acuatico es bien tolerado y sirve para mejorar la fatiga, el
dolor, la velocidad de la marcha, acciones motoras y la capacidad cardiorrespiratoria y con ello,
la calidad de vida (Becker et al., 2014). Por lo tanto, el entrenamiento en el medio acudtico es
una estrategia importante para ralentizar la progresién de la EM. (Corvillo et al., 2017). Sin
embargo, no existen trabajos conocidos por los autores, que recopilen las evidencias en este
campo y meta-analicen la informacién para obtener conclusiones mds relevantes que lleven a
categorizar la actividad fisica en medio acuatico como la herramienta mds efectiva para el
tratamiento preventivo de la EM.

Por ello, el objetivo de esta revisidn sistemdtica y meta-analisis fue evaluar la influencia de los
programas de ejercicio fisico acuatico sobre la fatiga y sus dimensiones en personas con
esclerosis multiple.




3. METODO

Para lograr los objetivos del trabajo, se realizd una revisién sistematica y un meta-analisis
siguiendo las recomendaciones y criterios PRISMA (Liberati et al., 2009)

3.1 Seleccion de estudios

Los estudios debian cumplir los siguientes criterios para ser incluidos en el meta-andlisis: el
estudio debia ser un ensayo aleatorio controlado (ECA); el estudio debia presentar un grupo
control; tener una duracién minima de 2 semanas; analizar el efecto de un entrenamiento en
medio acudtico sobre la fatiga; el estudio tenia que reportar suficientes datos estadisticos para
calcular los tamafios del efecto; el estudio tenia que estar publicado o realizado antes de abril
2019; y el estudio debia estar escrito en inglés o espaiiol. Se excluyeron estudios no controlados
aleatorizados.

3.2 Estrategia de busqueda

Los estudios potenciales se identificaron mediante procesos de busqueda combinados,
planificados y ordenados. Se consultaron las bases de datos electrénicas: PubMed, Scopus y
Google académico con los siguientes términos boleanos de busqueda: ("Multiple Sclerosis AND
aquatic therapy OR hydrotherapy’) y (Esclerosis multiple y ejercicio acuatico o hidroterapia). La
blusqueda se limité a las fechas de publicacion anteriores a 30/4/2019). La estrategia de
busqueda se ajusté para cada base de datos. Por Ultimo, se consultaron las listas de referencias
de los estudios seleccionados para intentar encontrar estudio no aparecidos en la busqueda
original. Dos revisores de forma independiente analizaron cada estudio seleccionado
codificando informacién de cada uno de ellos de forma exhaustiva: a) examinaron el titulo y el
resumen de cada referencia para localizar los estudios potencialmente relevantes y, una vez que
se obtuvo el texto completo de los documentos seleccionados, b) se revisaron en detalle para
identificar articulos que cumplian los criterios de seleccién. Un tercer revisor externo fue
consultado para resolver discrepancias.

3.3 Extraccidn de datos y evaluacion de calidad.

Con el fin de garantizar la maxima objetividad se realizdé un libro de codificacion donde se
especificaban los estandares seguidos en la codificacién de cada una de las variables de los
estudios en cuestion.

La calidad metodoldgica de los estudios seleccionados fue evaluada utilizando la escala (PEDro)
(Verhagen et al., 1998), la cual ha demostrado ser fiable en ensayos clinicos y aleatorizados
(Maher, Sherrington, Herbert, Moseley y Elkins, 2003; de Morton, 2003) y es principalmente por
este motivo por el cual se ha utilizado en varios meta-analisis de intervencidn ( Carlson, Dieberg,
Hess, Millar y Smart, 2014; Kendall, Oliveira, Peleteiro, Pinho y Bastos, 2018; Sherrington,
Whitney, Lord, Herbert, Cumming y Close, 2008).

La escala permite obtener una puntuacion total de 10 puntos para cada estudio, dividiéndose
segln calidad de 6 a 10 para estudios de alta calidad, de 4 a 5 para estudios de calidad media,
mientras que una puntuacion de 3 o inferior hace referencia a una calidad deficiente (Valkenet,
van de Port, Dronkers, de Vries, Lindeman y Back., 2011)

Para evaluar la fiabilidad entre codificadores en el proceso de codificacion, dos investigadores
codificaron todos los estudios seleccionados (incluida la evaluacion de la calidad metodolégica).

3.4 Analisis estadistico

Todos los resultados se presentaron con medias y desviaciones estandar (DE). Para cada una de
las variables de la fatiga (general, psicosocial, cognitiva y fisica), se calculé el tamafio del efecto
como la diferencia entre el valor post-test y el pre-test D = (mZ,s, — mE,.) — (m$y5r — M5y )




(Borenstein, Hedges, Higgins, y Rothstein, 2009). Los valores negativos en el tamafio del efecto
(D) indicaron un efecto positivo para el grupo de intervencién frente al grupo control.

Para analizar el valor de cada variable se llevd a cabo un meta-analisis independiente para cada
una de ellas. Para ello, se calculé el tamafo del efecto promedio (D+) con un intervalo de
confianza (Cl) del 95% asumiendo un modelo aleatorio con la varianza inversa como factor del
peso de cada estudio (Sanchez-Meca, Marin-Martinez, 2008). La heterogeneidad de los tamafios
del efecto de los estudios se evalué mediante el estadistico Cochrane Qy el indice |2, Se generé
un forest-plot para cada meta-analisis.

Los forest plots se llevaron a cabo con el software Review Manager (RevMan) (versién 5.3 para
0OSX, The Nordic Cochrane Center, The Cochrane Collaboration, 2014, Copenhague, Dinamarca).
La lista de verificacion PRISMA (Liberati et al., 2009) se utilizd para verificar la calidad del
metaanalisis (Anexo 1).

4. RESULTADOS

Se identificaron un total de 148 referencias con todas las estrategias de busqueda, de las cuales
40 se excluyeron en la primera seleccidon por estar duplicadas. Posteriormente 88 estudios
fueron excluidos después de leer el titulo y resumen, ya que no cumplian los criterios de
inclusién de nuestro estudio: realizaban terapia acudtica pero no era con personas con EM o
realizaban entrenamiento fuera del medio acuatico con personas con EM. Por uUltimo, 8 estudios
fueron eliminados, tras su lectura completa, porque no cumplian otros criterios de inclusion, por
un lado 4 de estos estudios no presentaban en su estudio un grupo control. Por otro lado, un 1
estudio no dividia los participantes de forma aleatoria, y otros 3 articulos se descartaron porque
no analizaban en sus estudios las variables presentes en este estudio (Figura 1).

Por lo tanto, en el proceso de blusqueda se seleccionaron finalmente 6 articulos validos para esta
revision sistemdtica y meta-analisis. (6 grupos de intervencion ya que cada estudio incluido
presentaba Unicamente un grupo de intervencién y un grupo control) (Bayraktar et al., 2013;
Castro-Sanchez, Mataran-Pefiarrocha, Lara-Palomo, Saavedra-Hernandez, Arroyo-Morales vy
Moreno-Lorenzo, 2012; Kargarfard, Etemadifar, Baker, Mehrabi y Hayatbakhsh, 2012;
Kargarfard, Shariat, Ingle, Cleland y Kargarfard, 2018; Kooshiar, Moshtagh, Sardar,
Foroughipour, Shakeri y Vahdatinia, 2015; Razazian et al. 2016).
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Figura 1. Diagrama de flujo de la revisién sistematica.

4.1 Caracteristicas descriptivas de los estudios

Las principales caracteristicas de cada uno de los estudios integrados estan presentes en la tabla
1. lgualmente, en dicha tabla también se incluyeron aquellos estudios que realizaban una
intervencién en medio acudtico, pero que por no cumplir con algun criterio de inclusidn no se
introdujeron en el meta-anadlisis. Los estudios seleccionados se llevaron a cabo entre 2001 y
2018. En cuanto al lugar de procedencia de los estudios incluidos, 6 estudios se realizaron en
Irdn, 4 estudios provenientes de USA, 1 estudio realizado en Espafia, 1 estudio procedente de
Suiza, 1 estudio proveniente de Brasil y, por ultimo, 1 estudio originario de Turquia. En lo que
respecta a la muestra, estaba formada por un total de 343 participantes, 208 pertenecientes al

grupo experimental y 135 pertenecientes al grupo control.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Kargarfard et
al. (2012)
Irdn

Kooshiar et
al. (2015)
Iran

Kargarfard et
al. (2018)
Irdn

Bansi et al.
(2013)
Suiza

GE:
GC:

GE:
GC:

GE:
GC:

GE:
GC:

10
11

18
19

17
15

24
28

GE: 3
GC: -

GE: 3
GC: -

GE: 3
GC: -

GE:5
GC:5

Entre 282y
302 C

Entre 282y
29,5°C

Entre 282y
30°C

282C

Evaluacion
pre
Evaluacion
Semana 4
Evaluacion
Semana 8
Evaluacién
pre
Evaluacién
post

Evaluacion
pre
Evaluacion
post

Evaluacion
pre
Evaluacion
post

MFIS
MFIS physical
MFIS cognitive

MFIS
phychosocial

MFIS
MFIS physical
MFIS cognitive

MFIS
phychosocial

FSS

MFIS
MFIS physical
MFIS cognitive

MFIS
phychosocial

MFIS
FSS

60 min. de
ejercicio
acuatico.
Intensidad 50-
75% Fcmax. en
reserva.

45 min. Se
realizaron
ejercicios  de
resistencia,
equilibrio /

coordinacion,
fortalecimiento
y enfriamiento

60 min. Se
realizd un
circuito de
varias  postas
de 10-12 Rep.
Intensidad 60-
75% Fcmax. en
reserva

30 min.
Ejercicio de
resistencia en
moto acuatica.

Se obtuvieron mejoras significativas
en la fatiga y calidad de vida.

El ejercicio  acuatico  mostro
diferencias significativas para reducir
la fatiga y mejorar la calidad de vida

El entrenamiento acudtico obtuvo
mejoras significativas en mejorar la
capacidad funcional, el equilibrio y las
percepciones de fatiga.

Se obtuvieron mejoras significativas
en un programa de entrenamiento
acudtico que activa la regulacion
niveles séricos de factor neurotrdfico
derivado del cerebro y puede ser un
método de entrenamiento eficaz




Castro-
Sanchez et al.
(2012)
Espafa

Hejazi et al.
(2012)
Irdn

Marandi et al.
(2013)
Iran

Bayraktar et
al. (2013)
Turquia

Aidar et al.
(2018)
Brasil

GE: 36
GC: 37

GE: 20
GC:20

GE:19
GC: 19

GE: 11
GC:7

GE: 13
GC:13

20

12

12

GE: 2
GC:2

GE: 3
GC:-

GE: 3
GC:-

GE: 2
GC:2

GE: 3
GC:-

362C

282C

282C

Evaluacion
pre
Evaluacion
semana 20
Evaluacion
semana 24
Evaluacion
semana 28
Evaluacién
pre
Evaluacién
post

Evaluacion
pre
Evaluacion
post

Evaluacion
pre
Evaluacion
post
Evaluacion
pre
Evaluacion
post

MFIS physical
MFIS cognitive
MFIS
phychosocial
FSS

FSS

60 min.
Ejercicio de Ai-
Chi en el agua.
Se realizaron

16
movimientos o
posturas

40-60 min.

Ejercicio de
entrenamiento
aerdbico en el
medio acuatico

a una
intensidad de
50-60% de
Fcmax.

60 min.

Ejercicio de
fuerza
muscular en el
medio acuatico
60 min.
Ejercicio Ai-Chi
en el medio
acuatico

45-60 min.
Entrenamiento
de fuerza-
resistencia en
el medio
acuatico.

durante la rehabilitacién de pacientes
con esclerosis multiple

Se obtuvieron mejoras significativas
en un programa de ejercicio acudtico
Ai-Chi mejora el dolor, espasmos, la
discapacidad, la fatiga, la depresién y
la autonomia de los pacientes con EM.

Mostro mejoras significativas
mostrando que el ejercicio acuatico
regular provocd una disminucién de la
depresion y aumento de la felicidad en
pacientes con esclerosis multiple

El entrenamiento acudtico mostro
mejoras significativas en cuanto a la
fuerza muscular

El Al-Chi mejora el equilibrio, la
movilidad funcional y la fuerza
muscular.

El ejercicio acuatico mejora la
condicidn fisica de las personas con
EM.




Razazian et
al. (2015)
Iran

Salem et al.
(2010)
USA

Broach et al.
(2007)
USA

Broach et al.
(2003)
USA

Broach et al.
(2001)
USA

GE: 18
GC:18

GE: 11
GC: 0

GE:4
GC.0

GE: 4
GC.0

GE:3

GE: 3
GC: -

GE: 2
GC: -

GE:
GC:

GE: 3
GC:

GE: 3
GC:

28-302C

31,82C

2992 -30°C

2992 - 30°C

2992 -30°C

Evaluacion
pre
Evaluacion
post

Evaluacion
pre
Evaluacion
post

Evaluacion
pre
Evaluacion
post

Evaluacion
pre
Evaluacion
post

Evaluacion
pre
Evaluacion
post

MFIS

MFIS

MFIS

MFIS

MFIS

60 min.
Entrenamiento
resistencia en
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En cuanto a los programas de entrenamiento, la duracidn del entrenamiento varié desde 3 hasta
20 semanas, mientras que, por otro lado, la frecuencia de entrenamiento a la semana varid
desde 2 a 5 sesiones por semana. Respecto a la temperatura del agua se modificd desde 282 a
362 grados. Respecto al ejercicio, en seis estudios se realizé un circuito de fuerza resistencia a
una intensidad de 50-75% (Aidar et al., 2018; Broach, Dattilo y McKenney, 2007; Kargarfard et
al., 2012; Kargarfard et al., 2018; Kooshiar., et al 2015; Salem et al., 2011), en dos estudios se
realizd Ai-Chi en el agua (Bayraktar et al., 2013; Casto-Sanchez et al., 2012), en cuatro estudios
se llevé a cabo un trabajo de resistencia a una intensidad de 50-60% de su frecuencia cardiaca
maxima (Bansi et al., 2013; Broach y Dattilo, 2001; Hejazi et al., 2012; Razazian et al., 2015) vy,
por ultimo, en dos se realizé un trabajo de fuerza al 70-75% de intensidad de la RM (Broach y
Dattilo, 2003, Marandi et al., 2013)

4.2 Calidad de los estudios seleccionados

En cuanto ala calidad de los estudios, la media obtenida con la escala Pedro (intervalo 0-10) fue
de 6,1 puntos, con una puntuacién maxima de 7 y minima de 6. Puntuaciones mas altas, es decir,
cercanas a 10, indican que los articulos son de una alta calidad. Por otro lado, los 6 estudios
(100%) mostraron claramente los criterios de elegibilidad de los mismos. Respecto al
cegamiento de la evaluacién de resultados se realizd Unicamente en un articulo, pero cabe
destacar, que ningun estudio incluido informd de que los observadores estuviesen cegados en
la asignacion del tratamiento. Finalmente, 4 estudios (66,6%) mostraron que mas del 85% de los
participantes habian realizado el estudio completo, para finalizar cabe destacar que todos los
estudios realizaron un analisis completo y proporcionaban estimaciones sobre el tamafo del
efecto. (Anexo 2)

4.3 Tamainio del efecto

Las figuras 2-5 muestran los forest plot que analizan el efecto de un entrenamiento en el medio
acudtico sobre la fatiga en personas con EM. Como se puede apreciar en la figura 2, la fatiga
general, valorada a través de la escala MFIS, mostré un descenso significativo (p<0.001) (D. = -
19.70 puntos [95%Cl = -27.27 a -12.13]).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
1.37.1 General Fatigue IRT-Cont
Bayraktar et al. (2013) =12 123166 11 -2 5.0604 TO184%  -10.00[18.19,-1.81] —
Kargarfard et al. (2012) -9.8 101193 10 15.3 7.9599 11 187% -2510[32.94,-17.26] —
Kargarfard et al. (2018) -10.3 11.29 17 16.5 6.85 15 200% -26.80[33.19,-20.41] —
Kooshiar etal. (2015) -11.25 533 18 071 355 19 226%  -11.96[14.89,-9.03] -
Razazian et al. (2016) -23.44 9.56 18 166 8.98 18 203% -2510[F31.16,-19.04] —
Subtotal (95% CI) 74 70 100.0% -19.70 [-27.27,-12.13] -
Heterogeneity: Tau?= 63.87; Chi®= 33.96, df= 4 (P = 0.00001); "= 88%
Testfor averall effect Z=510{F = 0.00001)

20 -0 0 10 20
Favours IRT Favours Control

Figura 2. Forest plot de fatiga general.

Igualmente, se valoraron las distintas dimensiones de la fatiga, fatiga fisica (Figura 3), fatiga
psicosocial (Figura 4) y fatiga cognitiva (Figura 5). Respecto a la fatiga fisica, se mostré una
mejora significativa (p< 0.01) del grupo experimental respecto al grupo control (D. = -11.60
puntos [95%Cl = -15.66 a -7.54]), en la fatiga psicosocial también se aprecié una mejora (p<0.01)
en el grupo experimental (D, = -2.30 puntos [95%Cl = -2.88 a -1.73]).Por ultimo, la fatiga
cognitiva también constaté una mejora significativa (p< 0.01) de la fatiga en relacion al grupo
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Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% Cl IV, R 95% CI
1.38.1 Physical Fatigue IRT-Control
Castro-Sanchez et al. (2012 -12 318276 36 -3 BES41 a7 10.3% -9.00 [19.76,1.76] ~
Kargarfard et al. (2012) -5.2 53788 10 88 46433 11 263% -14.00[-1832,-9.68] —
largarfard et al. {2018) -5.4 5.22 17 9 5.47 15 28.3% -14.40[18.16,-10.64] ——
Kooshiar et al. {20148) -6.8 335 18 14 1.63 189 351% -8.30 1001, -6.549] -+
Subtotal (95% CI) 81 82 100.0% -11.60[-15.66, -7.54] -
Heterogeneity: Tau?= 11.48; Chi*= 12.36, df= 3 (P = 0.006); F= 76%
Test for overall effect Z=5.60 (P = 0.00001)
T 0 10 20
Favours IRT Favours Control
Figura 3. Forest plot de fatiga fisica.
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% CI IV, R: 95% CI
1.39.1 Psychosocial Fatigue IRT-Control
Castro-Sanchez et al. (2012) -3 8483 36 -1 29593 ar 3.8% -2.00[-4.93,083] .
Kargarfard et al. (2012) -1.9 1.8974 10 0.4 1.99 11 11.8% -2.40[4.06,-0.74]
Kargarfard et al. (2018) -1.8 1.33 17 0.4 1.08 18 478% -2.20[3.03,-1.37] ——
Kooshiar et al. (20148) -2.25 1.29 18 018 1.63 19 366% -2.44[3.38-1.50] ——
Subtotal (95% CI) 81 82 100.0% -2.30[-2.88,-1.73] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.19, df= 3 (P =098, F= 0%
Test for overall effect £=7 .90 (P = 0.00001)
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Figura 4. Forest plot fatiga psicosocial.
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, R 95% CI
1.40.1 Cognitive Fatigue IRT-Control
Castro-Sanchez et al. (2012) =10 27.8233 36 -2 5.9985 ar 170% -8.00[F17.29,1.29] B = — 5
Kargarfard et al. (2012) =27 6.957 10 5.9 82918 11 227% -BEO[1813,-2.07] -
Kargarfard et al. {2018) =31 B.31 17 T .07 15 287% -1020[14.145, -6.25] —
Kooshiar etal. {2015) -2.25 4.6 18 -0.67 2949 19 31.6% -1.58[-4.09,083] —
Subtotal (95% CI) 81 82 100.0% -6.74[-12.15,-1.33] e
Heterogeneity: TauF= 22.48; Chi*= 15.23, df= 3 (P = 0.002); F= 80%
Testfor overall effect: 2= 2.44 (P =0.013
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Figura 5. Forest plot fatiga cognitiva.

5. DISCUSION

Esta revisidn sistematica estd compuesta por 14 articulos, de los cuales el meta-analisis incluyé
6 estudios (Bayraktar et al., 2013; Castro-Sanchez et al., 2012; Kargarfard et al., 2012; Kargarfard
et al., 2018; Kooshiar et al., 2015; Razazian et al. 2016). Estos articulos investigaron los efectos
del ejercicio acuatico respecto a la fatiga en personas con EM.

Los resultados de este estudio mostraron efectos positivos del ejercicio acuatico sobre todas las
dimensiones de la fatiga y la fatiga general. Estos resultados corroboran una reciente revision
sistematica que mostré efectos positivos del ejercicio acudatico en personas con EM (Corvillo et
al., 2017). Sin embargo, esta revision anterior difiere ligeramente de esta publicada porque los
autores no se centraron exclusivamente en analizar los beneficios del ejercicio acudtico en la
fatiga y sus respectivas dimensiones, sino que se centraron en analizar los beneficios del
ejercicio acuatico para mejorar la calidad de vida.

A tenor de los resultados obtenidos, parecen claros los beneficios que proporciona realizar
ejercicio en el medio acudtico sobre la fatiga en la EM, seguramente por las caracteristicas del
agua como la flotabilidad, la viscosidad y la termodinamica (Frohman et al., 2015). Estas
permiten disminuir el peso corporal y, por tanto, facilitan la actividad fisica y dan seguridad a los




pacientes con EM para moverse sin dispositivos de ayuda, y que serian muy complicadas de
realizar en otro medio (Frohman et al., 2015). Por lo tanto, basandose en los resultados el
ejercicio acudtico podria mejorar la calidad de suefio y con ello reducir la fatiga porque al
descansar de una manera mas eficiente, permite una mejor reparacion de los tejidos dafiados
(Heine, van de Port, Rietberg, van Wegen y Kwakkel, 2015). Ademas, el ejercicio acuatico genera
una disminucidn del dolor en personas con EM, debido a las ganancias de masa muscular y una
mejora del control postural (Kargarfard et al., 2018). Por otro lado, se produce una mejora de la
aptitud respiratoria, lo cual mejora la capacidad para realizar las tareas de la vida diaria sin
fatigarse (Heine et al., 2015). Por otro lado, cabe destacar los efectos beneficiosos que las
propiedades térmicas del agua aportan para la mejora de la fatiga al realizar ejercicio acuatico
en pacientes con EM (Frohman et al., 2015). Las personas con EM son sensibles al calor y sus
sintomas empeoran con una alta temperatura, la cual se incrementa con la realizacién de
ejerciciofisico, sin embargo, el ejercicio acuatico permite regular la temperatura corporal gracias
a la temperatura del agua, permitiendo asi aumentar la tolerancia al ejercicio en comparacion
con el ejercicio fuera del agua (Barak, Hutzler, Dubnov-Raz y Achiron, 2016). Respecto a los
resultados del meta-andlisis en fatiga general, destaca que los entrenamiento con una
frecuencia semanal de 3 dias (Kargarfard et al., 2012; Kargarfard et al., 2018; Kooshiar et al.,
2015) obtienen mejores beneficios respecto a los que realizan una frecuencia semanal de dos
dias. También podemos destacar que el meta-analisis muestra mejores resultados de fuerza o
resistencia o combinando ambas que realizar Ai-chi, esto puede ser debido a que el ejercicio de
fuerza/resistencia es un ejercicio mucho mas completo que Ai-chi.

Por otro lado, en el aspecto fisico se ha demostrado en pacientes con EM, que el ejercicio
acuadtico es esencial para el mantenimiento de la fuerza, el tono muscular y los movimientos
articulares, lo que provoca una reduccion de la fatiga fisica (Hejazi et al., 2012). El dolor, la
disminucion de la movilidad articular y la osteoartritis son problemas frecuentes en los pacientes
con EM y que limitan su nivel de actividad fisica diaria, por ello, trabajar con ejercicios acuaticos
en personas con EM también seria beneficioso en este aspecto porque permitiria mantener y
aumentar tanto la fuerza de los musculos como el rango de movimiento de las articulaciones,
asi mismo como reducir la tensién muscular y rigidez, y mejorar el equilibrio, debido a estas
ganancias de fuerza que provoca el ejercicio acuatico y obtener un mayor control postural
provocando una reduccidn de la fatiga (Garcia et al., 2018). Respecto a los resultados del meta-
analisis, destaca que los entrenamientos que se realizaron con una duracidn de 60 min en cada
sesion y con una freuencia de 3 dias por semana, Kargarfard et al., 2012 y Kargarfard et al., 2018,
obtuvieron una mejora mas destacable respecto a los que realizan sesiones mas cortas o con
una menor frecuencia semanal. También destaca que los entrenamientos con una frecuencia
semanal de dos dias por semana no mostraron una mejora significativa, como se oberva en ek
estudio de Casto-Sanchez et., 2012.

Igualmente, mejora el aspecto cognitivo porque el ejercicio acuatico permite mejorar la agilidad
mental, incidiendo en que las personas con EM sean mas eficientes en su dia a dia y tengan una
mayor creatividad (Kargarfard et al., 2012). También el ejercicio acudtico mejora la memoria en
todas sus dimensiones en personas con EM, algo muy deteriorado y que gracias a esta terapia
se ve muy beneficiado (Shatil, Metzer, Horvitz y Miller, 2010). Otro factor muy importante, es
que el ejercicio acudtico muestra mejoras en las puntuaciones de depresion, una enfermedad
qgue afecta mucho a los pacientes con EM y que mediante el ejercicio acuatico permite reducir
los niveles de la misma (Castro-Sanchez et al., 2012). Respecto a la fatiga cognitiva uno de los
mejores entrenamientos para mejorar este aspecto seria realizar un circuito de fuerza
resistencia de 10-12 postas como se realizé en el estudio de Kargarfard et al., (2018). En este
estudio se consiguieron mayores beneficios obtiene debido a que mientras se realizaba el
circuito se estaba trabajando cognitivamente: memorizando el orden de los ejercicios y el
ejercicio de cada posta.




Por dltimo, cabe destacar que mejora el aspecto psicocial porque el ejercicio acuatico en
personas con EM mejora el estado de animo, llevando consigo nimerosos beneficios como
mejorar la autoestima y la confianza en si mismo (Kooshiar et., 2015). Debido a estas mejoras,
aumenta la capacidad para realizar tareas de su vida diaria y estar mas relajado debido a la
liberacion de hormonas que nos produce el ejercicio acuatico, que permite reducir los niveles
de estrés y ansiedad, por lo tanto, mejora su calidad de vida (White et al., 2004). Otro aspecto
muy importante es que en todos los estudios que se realizaron en grupo, lo que provoca
interaccion entre todos los componentes y favorece las relaciones interpersonales, mostraron
grandes beneficios sobre aumentar la creatividad y reducir el estrés (Castro-Sanchez et al.,
2012). Respecto a los resultados obtenidos en el meta-andlisis, el ejercicio acudtico a
temperaturas altas, 36 grados como muestra Castro-Sanchez et al., 2012, no parece ser los mas
beneficioso puesto que no se obtiene una mejora significativa. Mientras que realizar el ejercicio
acuatico a una temperatura entre 28 y 30 grados (Ferrer, 2005), es lo mds beneficioso para
obtener mejoras en el aspecto psicosocial (Kargarfard et al., 2012; Kargarfard et al., 2018;
Kooshiar et al., 2015)

5.1Limitaciones

Esta revisidn sistematica y meta-analisis presenta varias limitaciones a tener en cuenta. En
primer lugar, hay que destacar que para analizar las variables presentes en ese estudio se
encontré un numero muy limitado de articulos, los cuales presentan una gran heterogeneidad
gue no ha permitido poder realizar analisis secundarios indicando que intensidad y duracidn
serian mas aconsejables. En segundo lugar, todos los pacientes no presentaron el mismo estado
de afectacién de EM, con lo cual algunos se encontraban en la primera etapa de afectacién y
otros en etapas mas avanzadas, por lo que tampoco se podia determinar una intensidad
especifica para cada fase de la enfermedad. En tercer lugar, el grupo control en algunos estudios
realizaban cierta actividad (como por ejemplo actividad en tierra o ejercicios de relajacidn) algo
gue puede modificar ciertos resultados.

6. CONCLUSION

Este es el primer estudio que realiza una revisién y meta-analisis para valorar el efecto del
ejercicio acuatico sobre personas con esclerosis multiple. Ademas, la evidencia existente indica
que el ejercicio acuatico no es uno de los métodos mds comunes como tratamiento en pacientes
con EM. Sin embargo, y a pesar de las limitaciones de esta revision y meta-anilisis, se demostro
gue el ejercicio acuatico mejora la percepcién de la fatiga tanto general como en las dimensiones
psicosocial, fisica y cognitiva en pacientes con EM, y ademas, este parecia no tener efectos
nocivos sobre los pacientes con EM. Por lo tanto, basandose en los hallazgos de este estudio y
la investigacion previa, parece razonable la recomendacidn clinica de incluir el ejercicio acuatico
como parte de los planes de tratamiento para reducir la fatiga de los pacientes con EM, gracias
a las propiedades del agua y de la seguridad que proporciona este medio.

7. PROPUESTA DE INTERVENCION

Teniendo en cuenta los resultados observados en esta revision y meta-analisis el entrenamiento
para personas con EM deberia tener las siguientes variables. En primer lugar, el entrenamiento
en el medio acuatico tendria una duracién de 8 semanas, ya que segun los resultados obtenidos
en esta duraciéon redujeron la fatiga general y las dimensiones de la misma en mayor medida.
Igualmente, la frecuencia semanal seria de 3 dias/semana con una duracién de 60 minutos, ya
gue observando los resultados de este meta-analisis se mostraron mayores beneficios.




En cuanto a la temperatura del agua, se mantendria entre 28 y 30 grados porque temperaturas
mas altas o bajas no mostraron resultados beneficiosos para este colectivo, por lo que seria la
ideal para ayudar a regular la temperatura corporal y asi solucionar uno de los principales
problemas que sufren las personas con EM (Corvillo et al., 2017).

Por otro lado, respecto a los ejercicios se realizaria una combinacién de ejercicios de fuerza con
ejercicios de resistencia, entrenamiento concurrente, con una intensidad de 60-75% de su
Fcmax. Con respecto a los ejercicios de fuerza, se trabajaria con un circuito compuesto por 6
postas, realizando ejercicios durante 30 segundos en cada posta y con un descanso de 15
segundo para descansar y cambiar de posta. El circuito estaria formado por 4 series y entre
cada una de ellas un descanso de 2 minutos. Destacar que se incluirian tanto ejercicios de tren
superior como inferior con una intensidad 60-70%. Entre los diferentes ejercicios del circuito, se
trabajaria principalmente la musculatura del pectoral, gliteo, espalda (trapecio y dorsal),
isquiotibiales, core y cuadriceps, aunque siempre adaptando las intensidades del entrenamiento
al nivel y caracteristicas del usuario. El entrenamiento concurrente se ha demostrado que es el
entrenamiento mas eficiente y con el que mds mejoras se obtienen en personas con EM
(Kargarfard et al., 2018). Igualmente, junto a los ejercicios de fuerza y de resistencia se
realizarian un ejercicio de equilibrio y de coordinacién que han demostrado ser eficientes en los
numerosos estudios realizados (Kargarfard et al., 2018; Kooshiar et al., 2015; Salem et al., 2010).

Para finalizar, con el objetivo de ir comprobando los resultados obtenidos en el programa se
realizaria una evaluacién pre-intervencién (Semana 0), otra durante la intervencién (semana 4)
y una tercera intervencion al finalizar la intervencidn (semana 8) de esta manera se observa en
las diferentes evaluaciones como va progresando el usuario con EM. Para finalizar, mostrar las
diferentes pruebas que se realizan en cada evaluacion, por lo tanto, para calcular la Frecuencia
cardiaca maxima se utiliza la férmula de “Tanaka” (Fcmdx = 208,75 — (0,73 * edad). Respecto a
las pruebas de evaluacién de las capacidades fisicas, se utilizian las siguientes en cada
evaluacién, para evaluar el VO2max se utiliza la caminata de 6 minutos y para evaluar la fuerza
se utiliza el dinamdémetro manual.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Lista de verificacion PRISMA

Presente en
pagina #

Seccién/tema

TiTULO

Titulo

Identificar la publicacion como revision sistematica, metaandlisis o0 ambos.

RESUMEN

Resumen estructurado

Facilitar un resumen estructurado que incluya, segin corresponda: antecedentes; objetivos; fuente de los datos; criterios de
elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones; evaluacion de los estudios y métodos de sintesis; resultados;
limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales; nimero de registro de la revision sistematica.

INTRODUCCION

Justificacion

Describir la justificacién de la revisién en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema.

Objetivos

Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacioén con los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios (PICOS).

METODOS

Protocolo y registro

Indicar si existe un protocolo de revisién al se pueda acceder (por ejemplo, direccion web) y, si esta disponible, la informacion
sobre el registro, incluyendo su nimero de registro.

Criterios de elegibilidad

Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo, PICOS, duracién del seguimiento) y de las caracteristicas (por
ejemplo, afios abarcados, idiomas o estatus de publicacién) utilizadas como criterios de elegibilidad y su justificacion.

Fuentes de informacion

Describir todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos y periodos de busqueda, contacto con los autores
para identificar estudios adicionales, etc.) en la busqueda y la fecha de la Ultima bisqueda realizada.

Busqueda

Presentar la estrategia completa de busqueda electronica en, al menos, una base de datos, incluyendo los limites utilizados de
tal forma que pueda ser reproducible.

Seleccion de los estudios

Especificar el proceso de seleccién de los estudios (por ejemplo, el cribado y la elegibilidad incluidos en la revision sisteméatica
y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaanalisis).




Proceso de recopilacion de 10 | Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por ejemplo, formularios dirigidos, por duplicado y de 5
datos forma independiente) y cualquier proceso para obtener y confirmar datos por parte de los investigadores.

Lista de datos 11 | Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ejemplo, PICOS fuente de financiacién) y cualquier 6

asuncion y simplificacion que se hayan hecho.

Riesgo de sesgo en los 12 | Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales (especificar si se realiz6 al nivel 6
estudios individuales de los estudios o de los resultados) y cémo esta informacion se ha utilizado en la sintesis de datos.

Medidas de resumen 13 | Especificar las principales medidas de resumen (por ejemplo, razon de riesgos o diferencia de medias). 6
Sintesis de resultados 14 | Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios, si se hiciera, incluyendo medidas de 6

consistencia (por ejemplo, |1?) para cada metaanalisis.

Section/topic

Checklist item

Reported
on page #

Riesgo de sesgo entre los
estudios

15

Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de
publicacién o comunicacion selectiva).

Andlisis adicionales

16

Describir los métodos adicionales de analisis (por ejemplo, andlisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion), si se
hiciera, indicar cuales fueron preespecificados.

RESULTADOS

Seleccidén de estudios 17 | Facilitar el numero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la revision, y detallar las razones para 6
su exclusién en cada etapa, idealmente mediante un diagrama de flujo.

Caracteristicas de los estudios 18 | Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ejemplo, tamafio, PICOS y duracion 9
del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas.

Riesgo de sesgo en los 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta disponible, cualquier evaluacion del sesgo en los 9

estudios resultados (ver item 12).

Resultados de los estudios 20 | Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el dato resumen para cada grupo de 12

individuales intervencion y b) la estimacion del efecto con su intervalo de confianza, idealmente de forma grafica mediante un diagrama de
bosque (forest plot).

Sintesis de los resultados 21 | Presentar resultados de todos los metaandlisis realizados, incluyendo los intervalos de confianza y las medidas de 12

consistencia.

Riesgo de sesgo entre los

22

Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver item 15).




estudios

Analisis adicionales

23

Facilitar los resultados de cualquier andlisis adicional, en el caso de que se hayan realizado (por ejemplo, analisis de
sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

DISCUSION

Resumen de la evidencia 24 | Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada resultado principal; considerar su 14
relevancia para grupos clave (por ejemplo, proveedores de cuidados, usuarios y decisores en salud).

Limitaciones 25 | Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ejemplo, riesgo de sesgo) y de la revision (por ejemplo, 15
obtencién incompleta de los estudios identificados o comunicacion selectiva).

Conclusiones 26 | Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias asi como las implicaciones parala | 15

futura investigacion.

FINANCIACION

Financiacién

27

Describir las fuentes de financiacion de la revisién sistematica y otro tipo de apoyos (por ejemplo, aporte de los datos), asi
como el rol de los financiadores en la revision sistematica.




Anexo 2. Calidad metodoldgica de los estudios.

Articulos 2 3 4 10 | 11 | Total
Kargarfard et al. (2012) + + + + |4 7
Iran

Kooshiar et al. (2015) . i . + |4 7
Iran

Kargarfard et al. (2018) . N . + |4 6
Iran

Bayraktar et al. (2013) N N N + 14 6
Turquia

Castro et al. (2012) + + + + 14 7
Espafia

Razazian et al. (2015) N N N + 14 7
Irdn

. Se ocultd la asignacion.

asignados inicialmente a los grupos.

Hubo cegamiento de todos los sujetos.

. Se especificaron los criterios de elegibilidad (no incluidos en la puntuacion).

. Los sujetos fueron asignados al azar a los grupos.

. Hubo cegamiento de todos los terapeutas que administraron la terapia.

. Hubo cegamiento de todos los consultores que midieron al menos un resultado clave.

1
2
3
4. Los grupos fueron similares al inicio con respecto al indicador prondstico mas importante.
5.
6
7
8

. Se obtuvieron medidas de al menos un resultado clave de mds del 85% de los sujetos

9. Todos los sujetos para los cuales se disponia de medidas de resultado recibieron el
tratamiento o la condicién de control segln lo asignado o, en caso contrario, los datos de al

menos un resultado clave se analizaron por intencién de tratar.

10. Los resultados de las comparaciones estadisticas entre grupos se informan para al menos un
resultado clave.

11. El estudio proporciona medidas puntuales y medidas de variabilidad para al menos un
resultado clave.




